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SM,PAS ,INH耐 性 上限 の個 人差 お よびroutine法 耐性検 査に

よ る 完 全 耐 性 度 の 誤 差 につ い て
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国立療養所大府荘(荘 長 勝沼六郎博士)

受 付 昭 和55年6月17日

緒 言

薬剤 耐性度 の表 し方:結 核菌 の耐 性度 を表 現す るには

種 々の方法 があ る。た とえば,現 行routine法 によ る

「完全耐性度」 とは対照 と同程度 に 発育 が 認 め られ る最

高薬剤濃度 であ り,「不完 全耐性度」 とは ともか く菌 の

発育が み られ る最高濃度 であ る。 しか し,こ の よ うな

「完全耐性度」 はか な り主観 の影響 を 受 け ることはい う

まで もない。 また検査 に用い る接種生菌数 によって もか

な り影響 され る1)'4)。 したがつ て,接 種菌量 を 一定化

しないか ぎり,観 察 された 耐性度の動揺が(a)接種生菌数

の動揺に よる ものか,(b)また は真の 耐性度の 動揺 によ

る ものかは区別 しがた い。 したがつて,接 種生菌数の影

響 を除外した 場合に起 こる 「真の 耐性度」の動揺 はどれ

ほ どあ るものかを知 る必要が ある。 しか し現在 までの と

ころ,定 量 的方法で耐性度の動揺を長期 間にわた って観

察 した文献 はない。 本報 の 目的の1つ はこれ を 明 らか

にす ることであ る。

結核菌 の耐 性度 を明 らか にす る方 法 として理想 的な方

法 は,被 検 耐性菌集 団のpopulation構 成を もって表現

す ることであ る1)。 しかし,こ の方法は,方 法 自体 として

は理想 的であ るが,実 際 に臨床 日的に適用す るにあた つ

ては記載法が あま りに複雑 であって実用的でない。そ こ

で次善 の策 としてpopulation構 成検 査の結果 を簡単 に

表現す ることが望 まれ る。著 者は臨床 的にみ られ る薬剤

効果 の著 明な低下 には,喀 疾 中の大部分 を占め る菌 の耐

性度が 関与 して い るとい う考 えか ら,populationの 大

部分 を占め る菌 の耐性度 で表現す ることを提唱 した5)。

もちろんこの方法が最善 であ るとは決 して考 えていない

が,一 応実用上比 較的妥 当な基 準ではないか と考 え る次

第 であ る。それでは,こ こにい う耐性度 はroutine法

でい う完全耐性度 とどう違 うか次 に説 明を加 え る。

「真 の完全耐性度」 と 「routine法 の 完全耐性度」 と

の違い:routine法 の完 全耐性度は先に 述べた よ うに,

判定 にか な り主観が入 るものであ り,か っ接種生菌数 の

大小 によつ て 動揺 を免かれがた い ものであ る1)～4)。そ

れ に対 して,こ こにい う 「真 の完全耐性度」 とは事実 ほ

とん ど全 部の結 核菌が 発育 し うる(集落形成可 能の)最 高

濃 度 であつ て,実 際 に集落計算 に よ り確 か めえた値であ

る。 したがって接種 生菌 数 とは関係がない。実際 の測 定

は,対 照培地 で20～100集 落 を生 じる接種菌量 を 用 い

て,対 照 とほぼ 同数の集落 を作 りうる最高薬剤濃度 とし

て測定す る。 この よ うな方法で は,判 定 に主観が入 る余

地はない し,また 接種生菌数の影響 も除外 され るし(集

落算 定の基盤 に立っか ら),また 菌 と菌の干渉現象6)に

よつて発育が影響 され るこ ともない。 なお集落数 はで き

れば50前 後に一定化 す るのが理想で あるが7),こ れ は

実行困難で あるので,上 記の ごと く20～100(場 合 によ

り10～150)を 用い ることに した。

本報 の 目的は,(a)上 記のいわ ゆる 「真の完全耐性度」

と 「routine法 の完全耐性度」 との くい違 いは 如何ほ ど

あ る ものか,(b)接 種 生菌数の 影響 を除外 した 「真の完

全耐 性度」 でみ る場 合,耐 性患者の耐性度動 揺は どの程

度 に起 こるものか,(c)「 真 の完全 耐性度」か らみて,臨

床 的に起 こ りうる耐 性の上限は どの程度 の ものか,また

この上限が薬剤 また は個 人に よ り異なつた型を もっか ど

うか の3点 について検討 す ることであ る。

実駿材料および方法

国立療養所大府荘 では,昭 和30年 か ら一部 の患者 に

つい て隔 月に,昭 和32年 か らは約100名 の患者 に つ

い て2ヵ 月 お きにpopulation構 成 を 調べて きたが,

本報で は昭和33年 以降一部の患者 につい て毎 月行 なっ

た検査結果か ら6例 を例 として 報告す る。 多数例 につ

いての統計的観察 は別の機会 に報告 したい。

いわ ゆる 「真の完全耐性度」の測定法

検査 には全 日疾を用い,検 査前夜か ら当 日にか けて化

学療法 を中止 して採疾 した。全 日淡 に等量の5%KOH

を加 えて15分 間パ ンピ ングして均一化 し,こ れ を生理

食塩水で100倍 および1,000借 に稀釈 した。原液 とこ

の2つ の稀釈液 のおのおのか ら,0.02mlを 渦 巻白金

耳で次 の培地 に接種 し,た だ ちに ゴム栓 をして37℃ に

6週 培養 した。培地 は1%小 川培地 を用い,17～18×

170mmの 中試 験管 に8ml分 注 し,90GC60分 滅 菌

して余個 とした。薬剤=濃度 は,SM10,100,1,000γ/

ml(dihydrostreptomycinを 用い2倍 量添加),PAS

1,10,100γ/ml,INH0.1,1,10γ/mlで ある。

これに対照培地 を加え10本1組 とし,3組 を1人 分
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として 胴い る 。培養後,葉 剤 なしの対照培地 に原則 とし

て20～100集 落 を示 す組 で,対 照培地 の集落 数の ±50

%の 集落 数を云 す最高濃 度を 完全耐 性度 とした 。 ±50

%の 値 を とつ たのは,こ の方法の測定誤差 がP=0.05

で約60%と 計算 されたか らであ る8)。

実験成績および考察

上述の方法で得た 結果 の うちで6例 を例 として 図示

した。 これ らの患者はすで にSM,PAS,INHの

投与 を数年 にわた って受 け,検 査 中 も5者 併用 また は

6者 併用 を行 なった はじめの3ヵ 月を 除い て,ほ とん

ど排菌数 に著明 な変化が な く,化 学療法 の効=果が著 し く

少 ない と考 え られた 例 であ る。検査結果 はSM,PAS,

INHに 関す るものであ るが,SM投 与量 は1日19

1週2日,PASは1日89毎 日,INHは1H

O.3g毎 日(全 例 同じ)で あ る。5者 また は6者 併用

時の他薬剤 の投 与量 は文献5)に 記した 。

1。 「真 の完 全耐 性度」 と 「routine法 の完 全耐性度」

の比較

図に示す ように,「routine法 の完全耐性度」 は,「 真

の完全耐性度」 よ り10rder下 の値 を 示す こ とが か な

りの頻度で認 め られた 。この現象 はINHお よびPAS

に著明で,SMに 著明 でないが,こ れはSM耐 性が

頭打 ちの ものが多いた めで,中 間耐性の例 ではSMで

も認 め られ る(図2)。

注:問 題 はr真 の完全耐 性度」 と 「routine法 の完全

耐性度」 とどちらが病巣内 の自然 の状態 に近 いか とい う

こ とであ る。病巣の菌 はか な り密集 してはいるが,培 養

基上の ように無 制限 に発育 を示す こ とはない。 したがつ

て薗同志 の発 育干渉が起 こる ような 密集 したrotuine

法で の発育 は自然 ではない。一方,分 離 集落で発 育す る

状態 も自然 ではない。 したがつて,こ の点か らは優劣 を

決 めがたい。 いわゆる 「真の完全耐性度」 をとつた意義

は,検 査 か ら接種生菌数 の影響 とい う偶発 的要素 を除い

たとにあ ろう。

2.「 真 の完全耐性度」 の動揺

routi鯉 法 の検査 では耐性度 の動揺 が真 の耐 性度の動

揺 に よるか,接 種生菌 数の 動揺 に よるのか 明 らかでな

い。いわゆ る 「真の完 全耐性度」では接種生菌 数の影響

が除外 されてい るわけであ るが,図 に示す よ うに,そ れ

で も相 当の動揺が起 こった 。

INHの 使用 中に もかか わ らずINH耐 性度の 低

下が起 こつた こ とを報告す る数編の論文が あ るが,わ れ

われは永続 的なINH耐 性 の低下 を観察 した ことが な

い。実際,こ れ らの報 告では,routine法 を用い て検査

し,か つ検査 回数 も少 ないので,単 な るINH動 揺 の

一断面 をみていた ので はなか ろ うか。

本報の例は,い ずれ もINHが 積極 的な臨床的好転

を もた らさない例 であ り,か っ排泄菌 数 もINHに よ

り著明 な影響 を受 けてい ない 鋼であ るので,こ れ らの動

揺が,INH初 回治療時 にみ ちれ るごときpopulation

 changeの 過程 によ るとは 考 え られ ない。 この動揺 は,

お そ らく菌排泄部位 に よる 耐性度の相違9)～ 恥 か,ま

たは 同一病巣で も耐性度の異 なる菌が存在す る とい うよ

うなINH耐 性菌 また はPAS耐 性菌(お よびSM中

間耐性菌)の 本質 的な性質 に由来す るものであろ う12)。

3.SM,PAS,INH耐 性上限 の個 人差

(a)SM耐 性の上限

SM耐 性がほ とん ど無 限大 の 高耐性に 達 す ることは

す でに広 く知 られてお り,高 耐 性菌 が持続 的であ ること

も周知の ことであ る13)～8)。実際,本 報 で も全結核 菌が

高耐 性菌 であ ることが,「 真 の完 全耐性度」の 曲線 か ら

うかがわれ る。

しか しまれには,本 報 の図2に 示す ように,過 去 に

300gのSM投 与を受 けなが ら,有 空洞,多 量排菌の

状態(1日 排菌数107～108)で 未だにSM中 間耐性

(10～100γ 耐性)に とどまってい る例 もあ る。

最近INHの 有効濃度 に個 人差 があ ることが注 目さ

れてお り,後 述 す るようにINH耐 性度の上限に も個

人差 があ るが,SMに 関 しては通常は 高 耐性に 達 じ く

個人差がないのが普通で ある。 しか しまれ には図2に 示

す よ うに著 しい差 を示す例 もあることが知 られ る。

(b)PAS耐 性 の上限

図示の 患者 は 過去数年 に え)たつ てPAS投 与 を 受

け,PASに よつて臨床好転 を 示 さない例 で あ るが,

PAS耐 性度は 「真 の完 全耐 性度」 として 表 わして い

ずれ も1～10γ/mrを 動揺 してい る。 した がって,現

行投与法に よるか ぎ り,こ の辺にPAS耐 性の上限が

あ るように思われ る。なお,上 限が1γ/mlの もの と,

10γ/mlの もの と2通 りあ ると考 え るか,1～10γ/ml

の中間 くらい と考 えるべ きかで あ るが,図 に 示す よう

に,各 例 と も1～10γ/mlを 動揺 してい るので後者 と考

えた ほうが よい と 思われ る。 す なわち,PAS耐 性の

上限 は1～10γ/ml完 全耐 性の辺 りにあって,個 人差 は

少 ない と考 え られ る。

か って 結核予防法 ではPAS100γ/ml完 全耐性 を

もっ て 耐 性限界 と していた が,最 近10γ/mlに 訂正

された 。mutine法 でのPAS耐 性の 臨床的境界 とし

ては最近,小 酒井 ら19),勝 沼 ら20)はPAS1γ/ml

の線 をあげてい る。 この数値 はpopulation分 析か らみ

たわれわれの成績 か らみて もおお よそ妥 当な ところ と思

われ る21)。 しか し,PASの みな らず抗結核剤 の耐 性

上限は決 して無効の境界 を意味す る ものではない。耐性

になって もある程度の消極的 な効果 は期待で きるので あ

る22)。

(c)INH耐 性の上限
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であ る。 これ ら6例 と も同量のINH

投与 を受 けて い るのに,iNH耐 性 の

一ヒ限は各個 人に よ り差 が大 きい。 この よ

うな事 実は,最 近 問題 となってい るIN

H不 活化 の 個 人差23)～26＼に 関係 してい

るのか もしれない。

Middlebrookら25)はINHを 投与

して もINH感 性菌 が持続 す る の は

rapidinactivation.と 関係す るだ ろうと

い ってい るが,こ のINH感 性菌 とい

う表現 には必ず し も賛 成しが たい 。なぜ

な ら彼 らのい うINH感 性菌がINH

低耐性菌で あ る可能性が除外 され てい な

いか らで あ る。 しか し,INH耐 性上

限の個人差 と各個人のINH不 活化能

とが関係 してい るこ とは大い に可能性が

あ りそ うで あ る。最近Canettiら27)は

術前 のINH血 中 濃度 と 切除 病巣の

INH耐 性度を調べて,両 者が 並行関

係に あると いって い ることは 注qさ れ

る。
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INH耐 性に関す る結 果は もっ とも 注 目すべ きもの

で あった。図示の6例 はいずれ も過去 数年 に わたって

INH投 与 を受 け,排 菌 が持続 し,臨 床的好転 がほ と

ん どなかった例で あるが,そ のINH耐 性度(「 真 の

完全耐性度」か らみた)は 個 人に よって異なってい る。

INH投 与量 は前述 の ごと く,い ずれ も1qO.3g毎

登であ る。

図1の 例はおお よそ0.17/癬 の耐 性度が持続 して

い るのに対 し,図2お よび5の 例 では 耐 性度は17/

1)「routine法 の 完全耐性度」は,pop-

uiation構 成を 調べて得 た 「真 の 完 全

耐性度」 よ り往 々にして低 い値 を示す こ

とが あ る。 この ような 「routi笠e法 の完

全耐性 度」 と 「真 の完全耐性度」 との く

い違い は,INH耐 性;およびPAS耐

性 に多 くみ られ るが,SM中 間耐性 に

関 して もみ られ る。

2)「routine法 の完全耐性度iは 接種生

菌数に よ り影響 されてい るが,こ の接種

生菌 数の 影響 を 除いた 「真の 完全耐性

度」でみて も,耐 性患者の耐性度動揺 は

INH耐 性,PAS耐 性 お よびSM

中間 耐 性の いずれに ついて も認 め られ

る。

3)同 じ化 学療 法を有空洞,持 続排菌 の患 者に長期 間

行 なって耐性菌排泄が持続 す る例 で調べ ると,各 個 人が

到達す る 「真 の完 全耐性度」の上限は薬 剤お よび各個 人

によ り様相 を異 にす る。SMで は 大部 分が 高耐性 に達

して差はないが,ま れに長期 投与のの ちも中間耐 性に と

どまって耐性度が上昇 しに くい患 者があ る。PASの 醗

性上界はおお よそ1・X107/analの 付近で 個人差が 少な

い。INHに 関 しては個人差 が多 く,0.b/剛1耐 性で

それ以上に上が らぬ 例 か ら,17/帰 耐性 の例,さ らに
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